Em 1967, Steiner et al. descreveram a síntese da insulina humana, identificando a molécula da pró-insulina como seu precursor ([@B1]). Por sua vez, o peptídeo de conexão da insulina (peptídeo C) foi apontado como molécula de ligação entre as cadeias A e B da insulina. Durante décadas, o peptídeo C foi considerado como um subproduto organicamente inerte da clivagem da pró-insulina, sem propriedades fisiológicas ([@B2]-[@B4]). Posteriormente, estudos em animais e humanos ([@B5]-[@B7]) observaram que o peptídeo C pouco influenciava o controle glicêmico, mas evitava complicações microangiopáticas como nefropatia diabética em portadores de diabetes tipo 1 (DM1) ([@B8]-[@B10]). Um ensaio clínico apontou benefícios como diminuição da incidência de complicações microvasculares e da homeostase metabólica em indivíduos com níveis séricos e secreção preservada do peptídeo C ([@B11]). Por outro lado, Cai et al. relataram que menores níveis de peptídeo C pós-prandial e idade de diagnóstico estariam associados a maior prevalência de retinopatia diabética ([@B12]).

Recentemente, outros estudos identificaram que o peptídeo C estaria associado à atividade inflamatória vascular e ao processo aterosclerótico ([@B13]). Sua atuação permitiria o aumento da permeabilidade vascular para monócitos, estimulando a diferenciação em macrófagos, favorecendo a fagocitose de moléculas como a lipoproteína de baixa densidade (LDL), contribuindo para a diferenciação em células espumosas, que se constituem no substrato celular clássico das lesões ateroscleróticas. Ainda em fases subsequentes do processo aterogênico, o peptídeo C induziria a proliferação das células musculares na cascata pró-aterogênica, liberando citocinas, metaloproteínas e moléculas oxidativas, além de fatores estimulantes da coagulação, como o ativador do plasminogênio tecidual (tPA) ([@B14], [@B15]).

O peptídeo C é secretado em quantidades equimolares da insulina e sua dosagem sérica tem sido empregada na prática clínica, dentre outras finalidades, para estimar a capacidade de produção do pâncreas endócrino ([@B16]). Os níveis de peptídeo C estão associados ao índice de massa corpórea (IMC), ao tempo de evolução do diabetes tipo 2 (DM2) e à condição de resistência à insulina (RI). Por sua vez, a RI favorece a hiperinsulinemia, que cursa com elevação sérica do peptídeo C, contribuindo para disfunção endotelial, desencadeando processos inflamatórios endovasculares e elevando o risco cardiovascular ([@B17]). Von Eckardstein et al. estudaram o papel do peptídeo C como fator de risco cardiovascular em homens coronariopatas não diabéticos, observando associação com doença aterosclerótica coronariana (DAC) ([@B18]). Cabrera et al. observaram, na população geral, que o peptídeo C aumentava a incidência de infarto do miocárdio e de DAC ([@B19]).

Considerando o crescente interesse na identificação de novas vias cardiometabólicas que possam contribuir para a compreensão da relação entre os fatores de risco clássicos e novos alvos para a prevenção das doenças cardiovasculares, o objetivo da presente revisão foi avaliar as evidências referentes à associação entre o peptídeo C e a mortalidade cardiovascular.

MATERIAIS E MÉTODOS
===================

Foi realizada uma revisão sistemática das bases de dados MEDLINE (<https://www.nlm.nih.gov/bsd/medline.html>) e EMBASE (<https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research#GetStarted>). Além de artigos publicados em periódicos científicos, a revisão buscou livros, jornais e páginas da rede sobre o tema. Também foram pesquisados os *sites* da *World Health Organization* (WHO) -- tópicos *Health*, *Cardiovascular diseases*, *Technical information*, *Global Hearts Initiative* e *Technical package for cardiovascular disease* ([@B20]) --, da *American Heart Association* e das sociedades europeia e brasileira de cardiologia. As referências bibliográficas dos artigos selecionados também foram examinadas.

Foram incluídos estudos observacionais que investigaram a associação entre o peptídeo C e a mortalidade cardiovascular e geral e estudos sobre a ocorrência de desfechos cardiovasculares, incluindo eventos cardiovasculares como síndromes coronarianas agudas, compreendendo as formas de angina do peito e infarto do miocárdio. Foram excluídos ensaios clínicos não controlados que avaliaram indivíduos submetidos a terapias dietéticas e acompanhados antes e depois, assim como estudos que avaliaram subgrupos específicos de patologias não vinculadas ao recorte cardiovascular ou grupos de indivíduos como renais crônicos, portadores de artrite reumatoide, hipotireoidismo ou obesidade associada a condição de RI. Por se tratarem de estudos observacionais, a presente revisão sistemática seguiu as recomendações propostas pela diretriz MOOSE ([@B21]) para seleção, análise e elaboração dos resultados.

Estratégia de busca
-------------------

As buscas foram realizadas de forma independente por dois pesquisadores, sem restrições quanto ao ano de início (busca realizada desde a origem da MEDLINE, em 1900, e a partir de 1988 na EMBASE). Para ambas as bases, a busca foi encerrada em julho de 2017. Foram incluídos artigos publicados em inglês, português ou espanhol. A estratégia de busca utilizada em ambos os sítios de pesquisa empregou *Medical Subject Headings* (MeSH) referentes a ("cardiovascular system") OR ("cardiovascular" e "system") AND ("mortality") AND ("C-Peptide" OR "c peptide"). Na seleção inicial, aplicaram-se filtros adicionais para restringir a busca a estudos envolvendo seres humanos. Os artigos em duplicidade foram excluídos, sendo selecionados estudos conduzidos sem restrições geográficas ou limitações demográficas de raça ou cor. Eventuais discordâncias entre os pesquisadores foram solucionadas por um terceiro avaliador (BLH). Posteriormente, os estudos foram organizados cronologicamente segundo data de publicação, autoria e país de estudo, desenho metodológico, população investigada, forma de emprego do peptídeo C, associação estudada e resultados encontrados ([tabela 1](#tbl01){ref-type="table"}).

Exposição e desfecho
--------------------

O peptídeo C como variável de exposição foi avaliado em quartil, tercil ou na forma de variável contínua. Os desfechos principais foram mortalidade cardiovascular e geral. Também foram avaliados estudos da associação entre peptídeo C e fatores metabólicos para risco cardiovascular, como triglicerídeos, glicemia, lipoproteína de alta densidade (HDL), proteína C reativa, leptina, índice aterogênico, triglicerídeos/HDL, ácido úrico, fatores hemodinâmicos, como pressão arterial sistólica e diastólica, e medidas antropométricas, como circunferência da cintura e IMC.

A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada de acordo com os critérios da Newcastle-Ottawa Scale (NOS) ([@B22]). Foi avaliada a representatividade amostral do grupo dos expostos (descrição do grupo do qual foram extraídos os indivíduos expostos, seu acompanhamento e forma de seleção) e do grupo dos não expostos (descrição do grupo do qual foram extraídos os indivíduos não expostos, seu acompanhamento e forma de seleção).

Para a representatividade amostral, consideraram-se como atendidos os critérios (atendido: sim/não) caso a seleção dos participantes tivesse respeitado os princípios da equiprobabilidade amostral mediante descrição dos seguintes itens:

-   critérios de exposição: determinação do peptídeo C a partir da realização de exames ou autorrelato;

-   demonstração de que o resultado de interesse não estava presente no início do estudo;

-   estabelecimento de medidas de controle para confundidores, como restrição, pareamento ou randomização;

-   avaliação cega do desfecho ou mediante referência do participante (autorrelato);

-   tempo de seguimento para a ocorrência do desfecho investigado de pelo menos 5 anos;

-   descrição da taxa de acompanhamento e das perdas.

Análise estatística
-------------------

Inicialmente, os estudos foram combinados usando modelo fixo. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada usando o teste Q de Cochran e a medida do I² de Higgins e Thompson. Como a heterogeneidade foi elevada, combinamos os estudos usando modelo randômico. Todas as análises foram conduzidas utilizando o software Stata, versão 13.0.

###### Artigos selecionados através da revisão sistemática sobre associação entre peptídeo C e mortalidade cardiovascular[^a^](#tabfn_a){ref-type="table-fn"}

+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Autor, país, ano                              | Desenho, população investigada      | Emprego do peptídeo C                      | Associação estudada                                                                                               | Medida de associação      | Resultados[^b^](#tabfn_b){ref-type="fn"}                                                                                                           | Escore de qualidade |
+===============================================+=====================================+============================================+===================================================================================================================+===========================+====================================================================================================================================================+=====================+
| Donatelli et al. ([@B36]) Itália 1991         | Transversal 297 participantes       | Exposição (contínua)                       | Obesidade e/ou hipertensão e história familiar de DCV                                                             | Média                     | Obesidade: μ 2,54; *P* \< 0,05                                                                                                                     | 5                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Obesidade e hipertensão: μ 2,64; *P* \< 0,05                                                                                                       |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | História familiar de DCV: μ 2,38; *P* \< 0,01                                                                                                      |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Pontiroli et al. ([@B27]) Itália 1997         | Coorte                              | Exposição (contínua)                       | DCV                                                                                                               | RO                        | RO 1,47; IC95%: 1,16 a 1,87                                                                                                                        | 3                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               | 93 diabéticos                       |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               | tipo 2                              |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Chen et al. ([@B23]) China 1999               | Transversal 3 247 participantes     | Desfecho (contínuo)                        | IMC, relação cinturaquadril, pressão arterial média, colesterol, TGC, HDL                                         | Coeficiente de regressão  | IMC: *β* 0,008; *P* \< 0,001                                                                                                                       | 5                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Relação cintura-quadril: *β* 0,037; *P* = 0,544                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Pressão arterial média: *β* 0,0008; *P* = 0,003                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Colesterol: *β* -0,007; *P* = 0,024                                                                                                                |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | TGC: *β* 0,047; *P* \< 0,001                                                                                                                       |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | HDL: *β* -0,046; *P* \< 0,001                                                                                                                      |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Haban et al. ([@B15]) Polônia 2002            | Transversal 29 diabéticos tipo 2    | Exposição (categórica)                     | Fatores de risco cardiovascular: leptina, IMC, TGC, HDL, índice aterogênico, razão TGC/HDL, ácido úrico, glicemia | Coeficiente de correlação | Leptina: *r* = 0,492; *P* = 0,007                                                                                                                  | 2                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     | \<0,56 nmol/L e ≥0,56 nmol/L)              |                                                                                                                   |                           | IMC: *r* = 0,519; *P* = 0,004                                                                                                                      |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Triglicerídeos: *r* = 0,474; *P* = 0,009                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | HDL: *r* = --0,567; *P* = 0,001                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Índice aterogênico: *r* = 0,599; *P* \< 0,001                                                                                                      |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | TGC/HDL: *r* = 0,587; *P* \< 0,001                                                                                                                 |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Ácido úrico: *r* = 0,374; *P* = 0,046                                                                                                              |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Glicemia: *r* = 0,406; *P* = 0,029                                                                                                                 |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Chan et al. ([@B24]) China 2004               | Transversal 521 diabéticos tipo 2   | Desfecho (contínuo)                        | IMC baixo: \<18,5 kg/m^2^ normal: 18,5 a 23 kg/m^2^ excesso: \>23 kg/m^2^                                         | Média geométrica          | IMC x Pep-C: *r* = 0,250; *P* \< 0,001 IMC - grupos (*P* \< 0,001): baixo IMC: μg 0,63; DP anti-log 3,08                                           | 5                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | IMC normal: μg 1,16; DP anti-log 2,79                                                                                                              |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | excesso: μg 1,66; DP anti-log 2,75                                                                                                                 |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Hirai et al. ([@B29]) Estados Unidos 2008     | Coorte                              | Exposição (contínua)                       | Mortalidade geral, por DCI e AVE                                                                                  | HR                        | Mortalidade geral: Homem: HR 1,19; IC95%: 0,99 a 1,41                                                                                              | 8                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               | 1 007 diabéticos                    |                                            |                                                                                                                   |                           | Mulher: HR 1,18; IC95%: 1,03 a 1,36                                                                                                                |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Mortalidade por DCI: Homem: HR 1,43; IC95%: 1,13 a 1,83                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Mulher: HR 1,09; IC95%: 0,88 a 1,36 Mortalidade por AVE: Homem: HR 1,65; IC95%: 1,07 a 2,53 Mulher: HR 0,99; IC95%: 0,71 a 1,39                    |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Panero et al. ([@B35]) Itália 2009            | Coorte 573 diabéticos tipo 1        | Exposição (categórica) Ref: \< 0,06 nmol/L | Complicações microvasculares e complicações macrovasculares                                                       | RO                        | Complicações microvasculares: ≥ 0,06 nmol/l: RO 0,59; IC95%: 0,37 a 0,94                                                                           | 5                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Complicações macrovasculares: ≥ 0,06 nmol/l: RO 0,77; IC95%: 0,38 a 1,58                                                                           |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Abdullah et al. ([@B25]) Emirados Árabes 2012 | Transversal 80 mulheres             | Exposição (contínua)                       | Marcadores para DCV: HDL, leptina, CC, PAD, ácido úrico                                                           | Coeficiente de regressão  | HDL: *β* -9,46; *P* = 0,010 Leptina: *β* 0,57; *P* = 0,910 CC: *β* 5,28; *P* = 0,020 PAD: *β* 4,2; *P* = 0,060 Ácido úrico: *β* 1,15; *P* \< 0,001 | 4                   |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Bo et al. ([@B28]) Itália 2012                | Coorte 931 diabéticos tipo 2        | Exposição (tercil) Ref: 1^o^ tercil        | Mortalidade geral e DCV                                                                                           | HR                        | Mortalidade: sem associação Complicações crônicas:                                                                                                 | 6                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | \- retinopatia:                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2^o^ tercil: HR 0,51; IC95%: 0,38 a 0,68                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3^o^ tercil: HR 0,33; IC95%: 0,23 a 0,47                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | \- nefropatia:                                                                                                                                     |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2^o^ tercil: HR 0,40; IC95%: 0,29 a 0,54                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3^o^ tercil: HR 0,27; IC95%: 0,18 a 0,38                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | \- neuropatia:                                                                                                                                     |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2^o^ tercil: HR 0,72; IC95%: 0,50 a 1,04                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3^o^ tercil: HR 0,39; IC 95%: 0,25 a 0,61                                                                                                          |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | \- outras complicações:                                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2^o^ tercil: HR 0,72; IC95%: 0,60 a 0,88                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3^o^ tercil: HR 0,52; IC95%: 0,42 a 0,65                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Sem associação com DCV                                                                                                                             |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Patel et al. ([@B30]) Estados Unidos 2012     | Coorte                              | Exposição (quartil)                        | Mortalidade geral, mortalidade cardiovascular                                                                     | HR                        | Mortalidade geral:                                                                                                                                 | 8                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               | 5 153 participantes                 | Ref: 1^o^ quartil                          |                                                                                                                   |                           | 2º quartil: HR 1,12; IC95%: 0,88 a 1,43                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3º quartil: HR 1,57; IC95%: 1,27 a 1,95                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 4º quartil: HR 1,72; IC95%: 1,34 a 2,21                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Mortalidade cardiovascular:                                                                                                                        |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2º quartil: HR 1,20; IC95%: 0,80 a 1,80                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3º quartil: HR 1,42; IC95%: 0,90 a 2,26                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 4º quartil: HR 1,60; IC95%: 1,07 a 2,39                                                                                                            |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Min e Min ([@B33]) Estados Unidos 2013        | Coorte 5 902 participantes          | Exposição (quartil) Ref: 1^o^ quartil      | Mortalidade geral, cardiovascular e doença arterial coronariana                                                   | HR                        | Mortalidade geral:                                                                                                                                 | 8                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2º quartil: HR 1,33; IC95%: 1,08 a 1,63                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3º quartil: HR 1,56; IC95%: 1,23 a 1,98                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 4º quartil: HR 1,80; IC95%: 1,33 a 2,43                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Mortalidade cardiovascular:                                                                                                                        |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2º quartil: HR 1,62; IC95%: 1,13 a 2,33                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3º quartil: HR 2,45; IC95%: 1,71 a 3,51                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 4º quartil: HR 3,20; IC95%: 2,07 a 4,93                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Mortalidade doença arterial corononariana:                                                                                                         |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2º quartil: HR 1,52; IC95%: 0,98 a 2,36                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3º quartil: HR 2,11; IC 95%: 1,27 a 3,50                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 4º quartil: HR 2,73; IC95%: 1,55 a 4,82                                                                                                            |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Marx et al. ([@B31]) Alemanha 2013            | Coorte 3 316 participantes          | Exposição (tercil) Ref: 1^o^ tercil        | Mortalidade geral, mortalidade cardiovascular                                                                     | HR                        | Mortalidade geral:                                                                                                                                 | 6                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2^o^ tercil: HR 1,29; IC95%: 1,01 a 1,66                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3^o^ tercil: HR 1,46; IC95%: 1,10 a 1,93                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Mortalidade cardiovascular:                                                                                                                        |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2^o^ tercil: HR 1,43; IC95%: 1,03 a 2,00                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3^o^ tercil: HR 1,55; IC95%: 1,07 a 2,24                                                                                                           |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Li et al. ([@B37]) EUA 2014                   | Transversal                         | Exposição (contínua)                       | AVE                                                                                                               | RO                        | RO 3,71; IC95%: 1,78 a 7,75                                                                                                                        | 8                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               | 7 030 participantes                 |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Cai et al. ([@B12]) China 2014                | Transversal 5 210 diabéticos tipo 2 | Exposição (contínua)                       | Retinopatia diabética                                                                                             | RO                        | Pep-C pós-prandial:                                                                                                                                | 3                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | RO 0,92; IC95%: 0,86 a 0,94                                                                                                                        |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Pep-C em jejum:                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | RO 1,02; IC95%: 0,88 a 1,19                                                                                                                        |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Pikkemaat et al. ([@B32]) Suécia 2015         | Coorte 399 diabéticos tipo 2        | Exposição (quartil) Ref: 1^o^ quartil      | Mortalidade geral e DCV                                                                                           | HR                        | Mortalidade geral:                                                                                                                                 | 8                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2º quartil: HR 0,61; IC95%: 0,05 a 7,79                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3º quartil: HR 1,06; IC95%: 0,13 a 8,65                                                                                                            |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 4º quartil: HR 2,67; IC95%: 0,40 a 17,75                                                                                                           |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | DCV: sem associação                                                                                                                                |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Cabrera de Leon et al. ([@B19]) Espanha 2015  | Coorte 6 630 participantes          | Exposição (tercil) Ref: 1^o^ tercil        | Infarto agudo do miocárdio                                                                                        | RR                        | 3^o^ tercil: RR 1,20; IC95%: 1,00 a 1,40                                                                                                           | 8                   |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Li et al. ([@B26]) Estados Unidos 2015        | Coorte                              | Exposição (quartil) Ref: 1^o^ quartil      | HDL menor nível                                                                                                   | RO                        | Homens:                                                                                                                                            | 8                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               | 13 185 participantes                |                                            |                                                                                                                   |                           | 2^o^ quartil: RO 1,75; IC95%: 1,50 a 2,05                                                                                                          |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3^o^ quartil: RO 2,79; IC95%: 2,36 a 3,31                                                                                                          |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 4^o^ quartil: RO 3,07; IC95%: 2,55 a 3,70                                                                                                          |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Mulheres:                                                                                                                                          |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 2^o^ quartil: RO 1,60; IC95%: 1,36 a 1,89                                                                                                          |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 3^o^ quartil: RO 2,61; IC95%: 2,22 a 3,09                                                                                                          |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | 4^o^ quartil: RO 3,67; IC95%: 3,08 a 4,37                                                                                                          |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+
| Cardellini et al. ([@B34])                    | Coorte 431 portadores de DAC        | Exposição (contínua)                       | Mortalidade geral, mortalidade cardiovascular                                                                     | HR                        | Mortalidade geral:                                                                                                                                 | 8                   |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
| Itália 2017                                   |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | HR 1,38; IC95%: 1,06 a 1.80                                                                                                                        |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | Mortalidade cardiovascular:                                                                                                                        |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           |                                                                                                                                                    |                     |
|                                               |                                     |                                            |                                                                                                                   |                           | HR 1,09; IC95%: 0,90 a 1,32                                                                                                                        |                     |
+-----------------------------------------------+-------------------------------------+--------------------------------------------+-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------------+----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+---------------------+

AVE: acidente vascular encefálico; CC: circunferência da cintura; DAC: doença aterosclerótica coronariana; DCI: doença cardíaca isquêmica; DCV: doença cerebrovascular; HDL: lipoproteínas de alta densidade; HR: *hazard ratio*; IMC: índice de massa corporal; PAD: pressão arterial diastólica; RO: razão de odds; RR: risco relativo; TGC: triglicerídeos.

μ: Média; *β:* coeficiente de regressão; *r:* coeficiente de correlação; μg: média geométrica.

RESULTADOS
==========

A partir da pesquisa eletrônica, identificamos 3 461 estudos, 1 414 oriundos da EMBASE e 2 047 provenientes do MEDLINE. A [figura 1](#fig01){ref-type="fig"} apresenta o processo de seleção dos estudos após aplicação dos critérios de elegibilidade. Foram selecionados 107 estudos para leitura de títulos e resumos. Desses, 32 estudos abordavam o peptídeo C como condição de exposição: seis foram excluídos por serem estudos de revisão, um por investigar subgrupos com comorbidades específicas de hipotireoidismo, dois por investigarem a obesidade em crianças submetidas a intervenção dietética e cinco por investigarem a associação do peptídeo C a receptores de membrana, cafeína e outras condições patológicas como câncer de cólon e pulmão. Sendo assim, 18 estudos foram selecionados para a presente revisão ([@B12], [@B15], [@B19], [@B23]-[@B37]).

![Fluxograma da seleção de artigos, revisão sistemática sobre associação entre peptídeo C e mortalidade cardiovascular](rpsp-43-e23_Figure1){#fig01}

A síntese das principais características dos estudos e seus achados estão representados na [tabela 1](#tbl01){ref-type="table"}. Um estudo avaliou o efeito protetor da função residual das células *β* através do peptídeo C no desenvolvimento de complicações microvasculares em indivíduos com DM1. Dois estudos investigaram a associação do peptídeo C com o IMC, um com a gordura corporal e três com o HDL; além desses, quatro estudos examinaram a associação entre o peptídeo C e a pressão arterial sistólica e cinco entre o peptídeo C e a pressão arterial diastólica. Oito estudos investigaram o peptídeo C e seus efeitos sobre a mortalidade geral, e cinco investigaram os efeitos sobre a mortalidade cardiovascular.

Peptídeo C e condições de risco cardiovascular
----------------------------------------------

Chen et al. ([@B23]) demonstraram, em chineses com tolerância normal à glicose, que o peptídeo C em jejum está associado ao IMC (*P* \< 0,001). A associação foi mais forte entre as mulheres. Chan et al. ([@B24]) acompanharam 521 diabéticos em Hong Kong e também identificaram associação linear entre o peptídeo C e o IMC (*P* \< 0,001), mesmo após ajuste para condição de resistência à insulina. Todavia, a disponibilidade dos dados em diferentes categorias de peptídeo C não permitiu agregar os estudos em uma metanálise.

No que se refere ao HDL colesterol, Abdullah et al. ([@B25]) encontraram associação inversa com o peptídeo C (*β* -9,46; *P* = 0,01). Chen et al. ([@B23]) também observaram associação inversa entre o peptídeo C e o HDL (*β* -0.04; *P* \<0,001), assim como Li et al. ([@B26]) em 13 185 participantes do *National Health and Nutrition Examination Survey III* (NHANES III) (*P* = 0,001). No estudo de Li et al. ([@B26]), os homens tiveram chance de 3,07 (IC95%: 2,55 a 3,70), e as mulheres de 3,67 (IC95%: 3,08 a 4,37) para os níveis mais altos do peptídeo C (4^o^ quartil) em comparação ao menor nível (1^o^ quartil).

Peptídeo C e mortalidade cardiovascular
---------------------------------------

A associação entre peptídeo C e mortalidade cardiovascular foi analisada em 11 estudos. Pontiroli et al. ([@B27]), em uma coorte de portadores de doença cardiovascular, demonstraram que os marcadores de resistência à insulina estavam associados à mortalidade. Bo et al. ([@B28]) acompanharam 931 pacientes diabéticos durante 14 anos e verificaram que níveis mais elevados do peptídeo C reduziram o risco de complicações microvasculares, sem, contudo, produzir melhoria na sobrevida dos pacientes, não sendo observada associação entre os tercis do peptídeo C e a mortalidade geral ou por câncer, diabetes ou doença cardiovascular. Hirai et al. ([@B29]), na coorte multicêntrica de Wisconsin, acompanharam por 16 anos 1 007 diabéticos e encontraram associação entre peptídeo C e mortalidade por doença cardíaca isquêmica somente nos homens (HR: 1,43; IC95%: 1,13 a 1,83). Patel et al. ([@B30]), numa coorte retrospectiva com 51 353 participantes, identificaram associação entre peptídeo C e mortalidade cardiovascular (HR: 1,72; IC95%: 1,34 a 2,21). Nessa mesma direção, Marx et al. ([@B31]) encontraram maior risco para mortalidade cardiovascular (HR: 1,55; IC95%: 1,07 a 2,24) nos dois tercis mais elevados de peptídeo C, após ajuste para vários fatores de confusão. Pikkemaat et al. ([@B32]), após ajuste para fatores de confusão, também observaram que pacientes no maior quartil de peptídeo C apresentaram mortalidade geral mais elevada (2,75 vezes) em comparação com aqueles no quartil inferior (IC95%: 1,17 a 6,47).

Min e Min ([@B33]) encontraram associação entre os níveis séricos e mortalidade cardiovascular e geral em adultos não diabéticos, sugerindo um papel do peptídeo C como preditor de eventos fatais. Cardellini et al. ([@B34]), após identificarem um risco de 1,29 (IC95%: 1,02 a 1,65) associado à mortalidade cardiovascular, sugeriram uma abordagem de reclassificação para considerar o peptídeo C como biomarcador para doenças cardiovasculares.

A partir dos estudos analisados, extraíram-se dados para compor a metanálise a respeito da associação entre peptídeo C e mortalidade cardiovascular a partir de seis estudos, com um total combinado de 15 665 pacientes, obtendo-se uma razão de risco combinada para a mortalidade cardiovascular de 1,82 (IC95%: 1,17 a 2,82) ([figura 2](#fig02){ref-type="fig"}).

A análise de subgrupos segundo a presença de comorbidade do diabetes e de potenciais portadores de doença cardíaca isquêmica mostrou risco relativo de 1,36 (IC95%: 0,91 a 2,02) para o grupo com comorbidades e de 2,30 (IC95%: 1,45 a 3,66) para o grupo sem comorbidades, conforme apresentado na [figura 3](#fig03){ref-type="fig"}.

Peptídeo C e mortalidade geral
------------------------------

Cinco estudos avaliaram a associação do peptídeo C com a mortalidade geral. Dois foram realizados em populações diabéticas e outros três em população livre de comorbidades cujos dados permitiram a inclusão nas análises desenvolvidas ([figura 4](#fig04){ref-type="fig"}). O efeito combinado foi de 2,92 (IC95%: 2,02 a 4,21). A estimativa ajustada apresentou diminuição da medida de efeito (RR: 1,45; IC95%: 1,35 a 1,54), porém manteve-se a significância da associação.

DISCUSSÃO
=========

Na presente revisão sistemática, encontramos associação entre o peptídeo C e diferentes fatores de risco cardiovascular. No entanto, o pequeno número de estudos e os diferentes critérios utilizados para definir a exposição impossibilitaram a realização de metanálise para os componentes de risco cardiovascular. Por outro lado, observamos associação positiva entre o peptídeo C e a mortalidade cardiovascular, com amostra de pouco mais de 15 000 participantes investigados ao longo de um período médio de 10,9 anos de acompanhamento em estudos de base populacional. O peptídeo C aumentou o risco de mortalidade cardiovascular na análise de subgrupo em populações livres de comorbidade. A associação com risco de morte cardiovascular sugere que a resistência à insulina inferida pelos níveis de peptídeo C favoreceria o desenvolvimento de eventos cardiovasculares ([@B30], [@B31]) e cardiovasculares fatais, como doença cardíaca isquêmica e infarto do miocárdio. Os mecanismos causais da associação entre peptídeo C e demais fatores de risco cardiovascular, como pressão arterial sistólica, e componentes bioquímicos, como triglicerídeos, podem contribuir para o agravamento da disfunção endotelial, favorecendo os desfechos estudados ([@B36], [@B37]). Na presente revisão, o viés de múltipla publicação foi evitado pela exclusão das análises do estudo que empregava a mesma população do NHANES III ([@B35]).

![Metanálise da mortalidade cardiovascular associada ao peptídeo C](rpsp-43-e23_Figure2){#fig02}

![Metanálise da mortalidade cardiovascular segundo subgrupos de comorbidades](rpsp-43-e23_Figure3){#fig03}

Na metanálise foram empregadas as estimativas brutas e ajustadas para o estudo da mortalidade cardiovascular. Após os ajustes, a estimativa de efeito obtida ainda incluiu a unidade. Portanto, não se pode desconsiderar a hipótese de que a associação observada tenha sido decorrente do acaso. Cabe destacar a análise dos subgrupos, em que, na ausência de comorbidades, persistiu a associação entre peptídeo C e mortalidade cardiovascular e geral, demonstrando a inexistência de efeito de interação na análise combinada com essa condição (ausência de comorbidades).

![Metanálise da mortalidade geral associada ao peptídeo C](rpsp-43-e23_Figure4){#fig04}

Limitações devem ser apontadas, no sentido de considerar os achados com cautela. É importante salientar a diversidade dos fatores de confusão nos estudos incluídos na metanálise e a não utilização de todos, particularmente os estudos que acompanharam pacientes com comorbidades -- isso poderia ter favorecido a subestimação da medida de efeito nas medidas ajustadas, fortalecendo os presentes achados. Outro aspecto a ser comentado diz respeito ao pequeno número de estudos acerca do tema, o que aponta para a importância de novas investigações que contribuam com evidências válidas para a análise da associação entre peptídeo C e mortalidade cardiovascular e geral.

Em conclusão, os resultados desta metanálise, a primeira sobre o assunto, sugerem que o peptídeo C está associado à mortalidade geral para todos os indivíduos (RR: 1,39) e à mortalidade cardiovascular em pessoas sem comorbidades (RR: 2,30). Os achados contribuem para a compreensão da associação entre os níveis séricos de peptídeo C, considerados como substitutos da RI, e mortalidade cardiovascular e geral, permitindo recomendar a sua dosagem na prática clínica como *proxy* da condição de RI associada a mortalidade cardiovascular.
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